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Rechercheantrag gem. Paragraph 43 Abs. 1 Satz PatG ist gestellt 

@ Verfahren 2ur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragers 
(BioChip) 

@ Die Erfindung befalSt si'ch mit der Verwendung einerzur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungs- 
musters steuerbaren Belichtungsmatrix im Bereich der 
Biotechnologle und insbesondere fOr die Herstellung und 
Manipulation von BioChips im Speziellen, wobei zur Er- 
zeugung von Belichtungsmustern auf dem BioChip oder 
in dem BioChip eine soiche Belichtungsmatrix herange- 
zogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix 
eine Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren 
Spiegelanordnung verwendet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung befafit sich mit der Verwendung einer zur 
Hr7.eugung eines walilweise einstellbaren Bel ichtungs mu- 
sters steuerbaren Belichlungsmatrix im Bereich der Biotech- 5 
nologie im AlLgemeinen und fiir die Herstellung und Mani- 
pulation von BioChips im Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleiclizeitiger Funktions- 
integration von Bauieilen, Komponenten und ganzen Syste- 
men werden in vielen Technologiefeldcrn neue Anwendun- lO 
gen erschlossen. Diese Anwendungen reichen von der Sen- 
sorik iiber Mikrosystemtechnik (z. B. komplexe BioC^hips 
unter Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik 
(z. B. in Fom von Mikropumpen). Die Branchen reiciien 
vom klassischen Maschinenbau iiber Automobil- und Luft- 15 
fahrtindusLrie bis zur Medizintechnik und der zunkunftswei- 
senden Biotechnologie, In der Medizintechnik werden bei- 
spiclswcisc ncuc Implantatc cntwickclt und im Bcrcich der 
Pharmaindustrie werden neue Ifechnologien fUr die effi- 
ziente Entwicklung neuer Medikamente und Diagnosesy- 20 
steme mit enormen Aufwand vorangetrieben. Von dieser 
Entwicklung profitiert auf gru nd des groB en Potenti als be- 
sonders die Biotechnologie, 

Fur eine wirtschafUiche Produktion im Mikrobercich 
werden neue Verfahren entwickeU, die den veranderten 25 
Randbedingungen gerecht werden. Das gleiche gilt fiir die 
benotigten Inspektionstechniken fur die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 

Fur die Grundlagenforschung in den BiowissenschafLen 
und fiir die medizinische Diagnostik sowie einige andere 30 
Disziplinen ist die Erfassung biologisch relevanter Informa- 
tion (meist in Form genetischer Information) in definiertem 
Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Da- 
bei liegt die genetische Information in Form einer enormen 
Vielfalt von unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, 35 
der DNA (desoxyribonucleic acid). Die Realisation dieser 
Information fiihrt iiber die Herstellung von Abschriften der 
DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen, die ihrerseits haufig an biochemischen Reaktio- 
nen beteiligt sind. 40 

Ein leistungsfahiges System-Format fiir die Erfassung 
dieser Fulle an Informationen ist der sog. BioChip, Die De- 
tektion von bestimmten Nukleinsauren und die Bestimmung 
der Abfolge der vier Basen in der Kette der Nukleotide (Se- 
quenzierung) liefert wertvoUe Daten fiir Forschung und an- 45 
gewandte Medi2dn. In der Medizin konnte in stark zuneh- 
mendem MaBe durch die in vitro-Diagnostik (FVD) ein In- 
strumenlarium zur Bestimmung wichtiger Patientenparame- 
ter entwickeU und dem behandelnden Arzt zur VerfUgung 
gestellt werden. Fiir viele Erkrankungen ware eine Diagnose 50 
zu einem ausreichend friihen Zeitpunkt ohne dieses Instru- 
mentarium nicht moglich. Hier hat sich die genetische Ana- 
lyse als wichtiges neues Verfahren etabliert (z. B. Falldia- 
gnose von Infektionskrankheiten wie HIV oder KB V, gene- 
tische Pradisposition fiir besdmmte Krebsarten oder andere 55 
Erkrankungen, oder in der Forensik). In enger Verzahnung 
von Grundlagenforschung und klinischer Forschung konn- 
ten die molekularen Ursachen und (pathologischen) Zusam- 
menhange einiger Krankheitsbilder bis auf die Ebene der 
genetischen Informationen aufgeklart werden, Diese Ent- 60 
wicklung sieht alJerdings noch am Anfang, und gerade fiir 
die Umsetzung in Therapies trategien bedarf es stark intensi- 
vierter Ansirengungen. Insgesamt haben die Oenomwissen- 
schaften und die damii verbundene Nukleins^ureanalytik 
sowohl zum Vcrstandnis der molekularen Grundlagcn dcs 65 
Lebens als auch zur Aufklarung sehr komplexer Krankheits- 
bilder und pathologischer Vorgange wichtige BeitrSge gelei- 
slet. Dariiber hinaus liefert die genetische bzw, gentechni- 
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sche Analyse bereits heuie ein breites diagnosdsches Me- 
thodenspektrum , 

Die weitere Entwicklung in der medizinischen Versor- 
gung wird durch die Explosion der Kosten belastet^ die mit 
entsprechend aufwendigen Verfahren verbunden sind. So 
kostet die Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeit noch mehrere hundert bis meh- 
rcre tausend US-Dollar. Hier muB nichi nur auf die Realisa- 
tion der Moglichkeiten an diagnosdschem und therapeuli- 
schem Nulzen gedrangt, sondcrn auch eine Integration in ein 
tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vorangetrie- 
ben werden. 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der 
Forschung kann ebenfalls nur dann in breitem Umfang und 
auch im akademischen Bereich erfolgen, wenn die damit 
verbundenen Kosten reduziert werden. Hier zeichnet sich 
ein Paradigmenwechsel ftir die Forschung in den Biowis- 
scnschaftcn ab: 

Das Nadelohr der Entschliisselung primarer genetischer 
Information (Basensequenz im Genom) und der Erfassung 
des genetischen Aktivitatszustandes (als Boten-RNA umge- 
schriebene Gene) yon ZeUen und Geweben fallt mit der Ver- 
fiigbarkeit ausreichend billiger und flexibler BioChips weg. 
Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe 
der Auswertung und Koiubinadon der beUreflenden Daten 
konzentrieren. Daraus sollten sich neue Erkenntnishorizonte 
fur die Biologic und in der Folge neue biomedizinische The- 
rapien und Diagnosemdglichkeiten er^geben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt 
es sich um miniaturisierte hybride Funktionselemente mit 
biologischen und technischen Komponenten, z. B. auf einer 
Oberflache (AuBenoberflache oder/und Innenoberflache) 
iimiiobilisierte Biomolekiile, die als spezifische Interakti- 
onspartner dienen konnen, und eine Matrix, z. B. Silizium- 
Matrix. Haufig weist die Struktur dieser Funktionselemente 
Reihen und Spalten auf; man spricht dann von Chip- "Ar- 
rays". Da tausende von biologischen bzw. biochemischen 
Funktionselementen auf einem Chip angeordnet sein kon- 
nen, mtissen diese in der Reg el mit mikrotechnischen Me- 
thoden angefertigt werden. 

Als biologische und biochenusche Funktionselemente 
kommen insbesondere in Frage: DNA, RNA, PNA, (bei Nu- 
kleinsauren und ihren chemischen Derivaten konnen z. B. 
Einzelstrange, Triplex-Strukturen oder Kombinationen hier- 
von vorliegen), Saccharide, Peptide, Proteine (z. B. Antikor- 
per, Antigene, Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen 
Chemie (z. B. organische Molekiile), Zellbeslandteile (z, B. 
Organellen), Zellen, Mehrzeller, Zeliverbande. 

Im allgemeinen haben BioChips eine 2D-Basisflache fiir 
das Beschichten mit biologisch oder biochemisch funktio- 
nellen Materialien, Die Basisfiachen konnen beispielweise 
auch von Wanden einer oder mehrerer Kapillaren oder von 
KanSlen gebildet sein. Eine Weiterfiihrung der Geometrie ist 
eine 3D-Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls 
auch Manipulation respektive Steuerung von Reaktionen in 
einer 2D-Anordnung erfolgen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklung von miniatu- 
risierten BioChips mit enormen Mitteln vorangeuneben, 

Zum Stand der Ibchnik kann z. B. auf folgende Publika- 
tionen hingewiesen werden: 

1 . Nature Genetics, Vol. 21, supplement (gesamt), Jan. 
1999 (BioChips) 

2. Nature Biotechnology, Vol. 16, S. 981-983, Okt, 
1998 (BioChips) 

3. Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 
1998 (BioChips). 
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Bisher bekannie BioChips lassen sich nach folgenden 
Krilerien stichwortartig Idassifizieren: 

Nachweisprin/.ip 

- Chromatographische Verfahren; 

- Interaktion von Analyten mit fester Phase, meist im- 
mobilisierter Interaktionspartner (z, B. Hybridisierung 
von NukleinsMuren an DNA-Oligonukleotide). 

Detektionsverfahren (onlisch, elektrisch) 



Herstellungsverfahren 



Tragerarten 

(Glas-Chips, Kunststoff-Chips, 
Tubes Oder Beads). 



10 



- Markerbasiert (z. B. Absorption, Fluoreszenz oder 
Lumineszenz) oder markerfreie Nachweisverfahren 
(Lichterzeugung zum Reaktionsnachweis); 15 

- Prasentation zur Detektion (seriell, parallel); 

- Optische Detektion (seriell ini Scanner oder parallel 
mit oiner CCD-Kamcra). 

Zuordnung des Analyten zu seinem IVager (Festohase) 20 

- (ARRAY niit mehr als einem immobilisierten Inter- 
aktionspartner pro TVager oder SINGLE mit nur einem 
immobilisierten Interaktionspartner pro IVager); 



25 



- (z. B. Oligonukleotide direkt auf dem BioChip licht- 
aktiviert synthetisieren, fertig synthelisierte Oligonu- 
kleotide spotten, Beads oder TYibes beschichten); 30 



Mikrotiterplatten, 



Wichtige Anwendungsfelder fur BioChips sind: 
Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer 
Diagnostik, genetischer Diagnostik)/Phannaka-Entwick- 
lung (Substanzeniwicklung, Austesten, Screening etc.)/bio- 40 
logische Grundlagenforschung (u. a. Genomik, Transkrip- 
tom, Proteom, Physiom)/molekulare Interaktionen/Analyse 
und Screening nach Pathogenen (Vu-oide. Prionen, Viren, 
Prokaryonten, Eukaryonten)/Onkvlogie/Umweltmonito- 
ring/Lebensmittelanalytik/Forensik/ Screening von medizi- 45 
nischen Produkten (u. a. Produkte aus Blut)/Detektion, Ana- 
lyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Here, Bakte- 
rien, Viren, ZUchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u. a. 
Zellassays)/Histologie/alle Formen von Nukleinsaureanaly- 
sen (u, a, Sequenzanalyse, Kartiemng, Expressionsprofile). 50 

In bezug auf den Stand der Technik betreffend Technolo- 
gien zur Herstellung von BioChips wird auf photoUthogra- 
phische Systeme hingewiesen. 

Fur die Anwendungen in der Halbleitertechnologie gibt 
es am Markt verfiigbar eine Vieizahl von photolithographi- 55 
schen Systemen zur belichtungsabhSngigen Erzeugung fei- 
ner und feinster Strukturen nait Licht unterschiedlicher Wel- 
lenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu erzeu- 
genden Strukturen sind, desto kurzer muB auch die verwen- 
dete Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-fim- 60 
Bereich, welche an sich schon im Bereich der Wellenlange 
des sichtbaren Lichtes (400-800 nm) liegen, nur mit hoch- 
energetischer Strahlung deutlich kurzerer Wellenlange er- 
zeugi werden. 

Photolitliographicsystcmc bcstchcn prinzipicU aus cincr 65 
Lampe als Energie- bzw. Lichlquelle und einer phololitho- 
graphischen Maske. welche durchsichtige und undurchsich- 
tige Bereiche aufweist und so im Durchlicht-Strahlengang 



ein Belichtungsmuster erzeugt. Dieses Belichtungsmuster 
wird durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Ge- 
genstand abgebildet (z. B. urn den Faktor 100 verkleinert). 
Dadurch wird eine T.inie auf der Maske von 0,1 mm Breite 
auf 10 pm reduziert, UbUcherweise werden fur die Herstel- 
lung einer Mikrostruktur in bzw. auf einem Si licium- Wafer 
10 bis 30 Belichtungsschritte bendtigt. Auf diese Anzahl 
sind die Systeme ausgelegt und ermoglichen mittels Maga- 
zinen und Handhabungsgeraten einen auiomatischen Mas- 
kenwechsel. 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske 
wird damit eine mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu 
belichtenden Korper, z. B. dem SiHci urn- Wafer. Zur Erzeu- 
gung einer photolithographischen Maske werden ebenfalls 
wieder photolithographi sche Systeme eingesetzt, welche na- 
turhch nur eine entsprechend geringere Aufl5sung und je 
nach Herstellverfahren auch nur einen entsprechend niedri- 
gcrcn Encrgiccintrag bcnotigcn, Es handclt sich dabci um 
einen zyklischen Vorgang, welcher durch das grofie Markt- 
volumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben 
und perfektioniert wurde. 

Fiir die Herstellung der Photolithographie-Masken kom- 
men bei der Firma GeSim bereits LCD-Photoplotter der 
Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist moglich, da die Mas- 
ken-Slxukturen von der GrOBe der Struktur her sowie der be- 
notigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des 
sichtbaren Lichtes erlauben. Damit ist eine schnelle und fle- 
xible Herstellung von Mas ken moglich. Dies ist fiir die 
Halbleitertechnologie aufgrund der begrenzten Anzahl an 
benotigten Mas ken ausreichend, da erst der Funktionstest 
den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel immer ausreichend Zeit fur die Produktion neuer oder 
verbesserter Masken bleibt. 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fiir die lich- 
tinduzierte in situ-Synthese von DNA (Synthese direkt auf 
dem BioChip) werden vom Institut Affymax sowie von der 
Firma Affymetrix bereits handelsiibliche Belichlungssy- 
steme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays 
eingesetzt (Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,6815 
US 5,143,854, US 5,593,839, US 5,405,783). Die einge- 
setzte Wellenlange ist auf 300-400 nm beschrSnkt Fiir jede 
Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderbch. Dies ist exlrem hinderlich, da fiir die 
Produktion zum Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bau- 
steine langen Oligonukleotiden (25mere) je MeBplatz ca 
100 individuelle Belichtungszyklen benotigt werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
anzugeben, welches eine flexible und schnelle Herstellung 
von BioChips ermoglicht. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstellung eines 
mit biologisch oder biochemisch funkiionellen Materialien 
beschichteten Tragers (BioChip) umfaBt folgende Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, 
die photoaktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf 
mindestens einem vorbestimmten Bereich der TVSger- 
oberfl^che durch ortsspezifische Belichtung des TVa- 
gers mit einer Belichtungsmauix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder che- 
mise h funktionellen Materialien oder Bausteinen fiir 
sole he Materialien auf mindestens einem der vorbe- 
stimmten Bcrcichc und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- 
und Bindeschritte auf gleichen oder/und unterschiedh- 
chen vorbestimmten Bereichen. 
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Die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zu einer 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungs mu- 
sters st.euerbar ist^ ermoglicht. eine groRe Flexibilitat. bei der 
Herstellung oder/und Manipulation von BioChips und ins- 5 
besondere eine schnellere Praparation von BioChips als dies 
bisher moglich war. Im Gegensatz zu der Erzeugung von 
entsprechend feinauflosenden Belichtungsmustem in einer 
Photolithographiemaschine mittels invarianter individueller 
Masken, die bei einem Wechsel des Belichtungsmusters ge- lO 
wechselt werden miissen, kann mil einer steuerbaren Belich- 
tungsmatrix jedes prinzipiell mogliche Belie htungsmuster 
durch einfache Ansteuerung der Belichtungsmatrix von ei- 
nem Steuerrechner aus erzeugt und geandert werden, 

Durch dieProgrammierbarkeit bzw. elektronische Steuer- 15 
barkeit der Belichtungsmatrix entfallt der Austausch sowie 
die Erzeugung der Maskeneinheiten, wie sie bei den photo- 
lithographischcn Mcthodcn crfordcrlich warcn. Die Bclich- 
tungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem Auf- 
wand fiir die Herstellung, das Auswechseb, Positionieren, 20 
Lagem und Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. 
.pamit \yird insbespndere die in situ-SynUiese von BioChips 
(z. B, DNA-Mikro- Arrays) fiir einen breiten Einsatz zu- 
ganglich. GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform der 
Erfmdung verwendel man eine Belichtungsmatrix, die iniL 25 
einer Aufiosung von mindestens 500 Punkten pro cm^ be- 
lichten kann. 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle 
dienen grundsatzlich dazu, das gewunschte Belichtungs mu- 
ster fiir die Steuerung/Anregung photochemischer Prozesse 30 
Oder ggf fiir die Analyse einer BioChip-Matrix bereitzustel- 
len. Dabei kann gemal3 einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsma- 
trix bzw. des Belichtungsmusters auf dera BioChip wahl- 
weise moduliert werden. 35 

Vorzugsweise wird als BeUchtungs matrix eine steuerbare 
Reflexionsmatrix herangezogen, welche Licht ortsselektiv 
nach MaBgabe ihrer Ansteuerung in eine bestimmte Rich- 
tung (hier Richtuag des Tragers bzw. BioChips) reflektiert. 
Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteu- 40 
ert defomiierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von 
Lichtmustem konnen insbesondere als Lichtraodulatoren 
mit viskoelastischen Steuerschichten oder als Lichtraodula- 
toren mit mikromechanischen Spiegelairays realisiert sein. 
Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoela- 45 
stischen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikro- 
mechanischen Spiegelarrays wird auf betreffende Daten- 
blStter des Fraunhofer-Instituts fiir mikroelektronische 
Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser Anmeldung 
als Anlage beigeftigt sind, Der Vorzug solcher steuerbarer 50 
Reflexionsmatrizen liegt insbesondere darin, daB sie fiir ei- 
nen weiten Spektralbereich des Lichtes vom UV bis IR ver- 
fugbar sind, beispielsweise in einem Wellenlangenbereich 
von 200-2000 nm. Bin weiierer Vorteil Uegt darin, daB eine 
derartige Reflexionsmatrix bei entsprechender Beleuchtung 55 
mit einem Ober die Matrixflache ausgedehnten Lichtfeld 
eine zeitlich parallelc Belichtung aller zu belichtenden Stel- 
len in dem Belichtungs muster ermoglicht. Diese Moglich- 
keit der Parallelitai der Belichtung eines BioC'hips hat Aus- 
wirkungen auf die Herstellungsdauer O^ei in situ-Synthesen) 60 
auf die M5glichkeiten zur Online-Kontrolle und Auswer- 
tung (keine Artefakte durch Z^itspannen zwischen MeB- 
punkten etc.) und auf die Moglichkeiten der Manipulation, 
z. B. bei Zell-Arrays oder anderen biologischen Komponen- 
tcn cincs BioChips (ctwa bei Rcdna-Praparatcn oder licht- 65 
abhSngiger neuronaler Aktivitat), 

Sofem es auf Parallelit^t der Belichtung nicht sehr streng 
ankommt, kann anstelle der ganzflSchigen Bestrahlung der 
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Belichtungsmatrix eine Rasterung bzw, Abtastung der Be- 
lichtungsmatrix mit einem gebtindelten Strahl, z. B. Laser- 
strahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem BioChip das ge- 
wiinschte Lichtmuster nach MaBgabe der Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix zu erzeugen, Es konnen somit verschie- 
denste Lichtquellen Verwendung finden, so z, B. auch Licht- 
quellen, deren Emissions spektrum oder Emissions wellen- 
lange wahlweise anderbar ist, z. B. ein N2-Laser, so daB 
z. B. eine Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenz- 
stoffe auf dem BioChip mit unterschiedlichen WellenlSngen 
moglich ist (dies ist eine Art 2D-Fluoreszenz-Spektrosko- 
pie). 

Eine weitere Klasse mogUcher BeHchtungsmatrizen fiir 
die Verwendung gemaB der vorliegenden Erfindung stellen 
die Lichtquellen- Arrays, d. h. matrixformige Anordnungen 
kleinster Lichtquellen dar, die individuell ansteuerbar sind. 
Hierbei kann es sich z, B, um Mi kro-Laser- Arrays, Mikro- 
diodcn-Arrays oder dcrglcichcn handcln, 

Eine weitere Klasse von erfindungsgem^B verwendbaren 
Belichtungsmatrizen stellen Matrixanordnungen von 
"Lichtventilen" oder steuerbaren Durchlicht-Modulatoren 
dar, welche oil5selektiy^ s sind, uni Licht durchzu- 

lassen bzw. Licht nicht durchzulassen, Ein wichtiger Vertre- 
ter dieser Klasse von Belichtungsmatrizen ist die steuerbare 
FlOssigkristaUinalrix oder LCD-Matrix. Zur TVchnologie 
geeigneter "Lichtvenlir'-Anordnungen wird u. a. auf 
US 5 728 251, insbesondere auf die Technologie der sus- 
pended particle devices (SPD) hingewiesen. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren kann es vorgese- 
hen sein, daB die Belichtung des TVagers durch pulsierende, 
koharente, monochromadsche, parallele oder/und gegebe- 
nen falls in unterschiedlichen Ebenen fokussierbare Strah- 
lung erfolgt. 

Der Triiger bzw. BioChip kann beispielsweise eine Halb- 
leiteroberflache, eine Glasoberflache oder eine Kunststoff- 
oberflache fiir die Beschichtung rait biologisch oder bioche- 
misch funktionellen Materialien aufweisen, wobei es sich 
um eine AuBenoberflache oder/und um eine Innenoberflache 
des Tragers handeln kann, letzteres, sofem der TVager zu- 
mindest teilweise ausgehohlt, beispielsweise von Kanalen 
durchsetzt ist 

Vorzugsweise wird ein transparenter Tk^ger verwendet, 
der optische Untersuchungen im Durchlichtverfahren er- 
m6glicht. 

Die vorbestinunlen aktivierbare Bereiche konnen bei- 
spielsweise eine Rache von 1 ^m^ bis 1 cm^ insbesondere 
100 pm^ bis 1 mm umfassen. Die vorbestimmten aktivier- 
baren Bereiche kOnnen von nichtaktivierten oder/und nicht- 
aktivierbaren Bereichen umgeben sein. 

Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbesdmmten 
aktivierbaren Bereiche inharentes Muster aufweisen, bei- 
spielsweise mit Stellen, die im Belichtungsmuster stets Ab- 
schattung bzw. Dunkelheit zur.Folge haben. 

Die biologischen oder biochemisch funktionellen Mate- 
rialien werden vorzugsweise aus biologischen Substanzen 
oder mit biologischen Substanzen reaktiven Materialien 
ausgewahlt, namlich vorzugsweise aus Nukleinsauren und 
Nukleinsaurebausleinen, insbesondere Nukleotiden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bau- 
steinen davon, Peptiden und Proteinen und Bausteinen da- 
von, insbesondere AminosSuren, Sacchariden, Zellen, sub- 
zellulSren PrSparationen, wie ZeUorganellen oder Mem- 
branpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Aller- 
genen, Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und 
diagnostischcn Roagcnzicn. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materia- 
lien werden vorzugsweise durch mehrstufigen Aufbau aus 
Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf dem linger 
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synthetisiert. 

Die groBe RexibilitSt dcs Verfahrens nach der Erfindung 
ermoglicht die Eireugung einer umfangreichen Substanzbi- 
bliothek mit. einer Vielzahl unterschiedlicher biologisch 
Oder chemisch funktioneller Materialien auf dem TVager 5 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfaBt 
insbesondere eine Schutzgaippenabspaltung vom Trager 
selbst Oder von darauf gebundenen Materialien oder Bau- 
sieinen davon. 

Die Belie htungs matrix emioglicht eine flexible zeitliche lO 
Steuerung der Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung 
mit einer CJeschwindigkeit aus dem Bereich von beispiels- 
weise 1/10,000 bis 1000, insbesondere von 1/10 bis 100 
Lichtmustern pro Sekunde erfolgen. 

GemaB einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die 15 
Belichtung des Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbe- 
sondere einer CCD-Matrix Ubenvacht und ggf. unter Be- 
riicksichtigung dor dabci gcwonncncn Informationcn gc- 
steuert. Vorzugsweise ist die Sensormatrix der Belie htungs- 
matrix zugewandl gegeniiberliegend angeordnet, wobei der 20 
Trager zwischen Belichtungsmatrix und Sensormatrix posi- 
tioniert ist, um DurchlichlrBecbachtung moglich zu mar 
chen. Altemativ konnen die Belichtungsmatrix, der IVSger 
und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung 
gruppiert werden, 25 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine 
automatische Erkennung und/oder gegebenen falls Kalibrie- 
rung des jeweils verwendeten Tragers mittels einer der Sen- 
sormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit durchzufiihren. 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgese- 30 
hen sein, daB die auf dem Trager synthetisierten Materialien, 
insbesondere Poly mere, wie Nukleinsauren, Nukleinsaurea- 
naloga und Proteine, abgelost werden, um sie fiir bestininUe 
Zwecke zur Verfiigung zu stellen, Unter diesem Aspekt 
kann das Verfahren quasi als Produktionsverfahren fur bio- 35 
chemische Materialien genutzt werden. Dabei kann es vor- 
gesehen sein, daB die Materialien in unterschiedlichen Be- 
reichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgelost und als 
Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbeson- 
dere Nukleinsaure-Polymeren, eingesetzt werden. 40 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den An- 
spruchen 25 bis 40 angegeben, so insbesondere die Verwen- 
dung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 
als Lichtquelle einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung 45 
zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch 
Oder biocheniisch funktionellen Materialien versehenden 2- 
oder 3-dimensionalen Tesibereichs, wobei die Herstellung 
des Testbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions-De- 
tektionseinrichtung erfolgt. so 

Weilerhin sei noch auf einenGesichtspunkt der Erfindung 
hingewiesen, gemaB dem eine steuerbare Belichtungsmatrix 
dazu verwendet wird, BioChips mit Zellen/Gewebeschnit- 
ten ortsaufgelost zu belichten, um belichtungsabhangige 
Manipulationen vorzunehraen (lichtempfindiiche Prozesse, 55 
wie Photosyn these, Manipulation von Retina- Praparaten, 
lichtabhangige neuron ale Akti vital) oder Analysen durchzu- 
fiihren (als 2D-FACS; cell-array, tissue-derived cell-array). 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter 
Bezugnahme auf die Figuren erlauterl. Die Fig. 1-5 zeigen 60 
in schematischer Darstellung unterschiedliche Ausfuh- 
rungsbeispiele fur Vorrichtungen zur Herstellung/Manipula- 
tionAJntersuchung eines mit biologisch oder chemisch funk- 
donellen Materialien beschichteten Ti*agers (BioChip), Fig. 
6 zcigt cine Schnittdarstcllung cincs Tcils cincs TVagcrs mil 65 
integrierter Belichtungsmatrix. 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfuhrungsform einer Anordnung 
zur Herstellung eines BioChips oder/und zur Manipulation 
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oder/und zur Untersuchung darauf immobilisiert^ biolo- 
gisch Oder biochemisch fiinktioneller Materialien. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funk- 
tionshaugruppen oder System module 2, 4, 6 unterteilt wer- 
den. Der nachstehend auch als programmierbare Lichtquel- 
lenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfaBt wenigstens 
eine Lichtquelle 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 10, 
die zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belich- 
tungsmusters steuerbar ist, und einen Sleuercomputer 12, 
bei dem es sich beispielsweise um einen programmierbaren 
Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher uber eine 
betreffende Schnittstelle mit einem extemen Rechner be- 
darfsweise kommunizieren kann, und dazu dient, die Be- 
lichtungsmatrix 10 nach einem betreffenden Programm zu 
steuem. Altemativ kann die Steuerung der Belichtungsma- 
trix von einem extemen Rechner, z. B. Personal Computer, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann femer optische Ele- 
mcntc 11, 14 umfasscn, bei dcncn cs sich um Lin sen, Blcn- 
den, Mas ken oder dergleichen, handeln kann und die gege- 
benenfalls auswechselbar angeordnet sind, 

Der zweite Systemmodul 4 ist der aus wechselbare Trager 
oder BioChip, der von der programmierbaren LichtqueUen- 
matrix 2 belichtet werden soil. Bei dem dritten Systemmo- 
dul 6 handelt es sich um eine Lichtdetektionseinheit, die 
vorzugsweise eine Matrix aus Lichtsensoren 16 umfafit. 
Vorzugsweise handelt es sich bei der Matrix 16 um einen 
insbesondere farbtiichtigen CCD-Sensorchip, der fiir Spek- 
tral- und intensi tats auf geloste, ortsselektive Messungen her- 
anziehbar ist Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 6 
optische Elemente 18, wie Linsen, Blenden, Mas ken oder 
dergleichen enthalten. 

Die Lichtsensormatrix 16 ist der Belichtungsmatrix 10 
zugcwandt gcgenuberliegend angeordnet, wobei sich der 
Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlengang zwischen der Be- 
lichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 befindet. 

In BeispielsfaU nach Fig. 1 handelt es sich bei der Belich- 
tungsmatrix 10 um eine elektronisch steuerbare optische 
Komponente, deren Transparenz ortsaufgelost nach MaB- 
gabe der Auflosung der Matrix, also der Anordnung und 
Gr5Be der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren 
Matrixelemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwi- 
schen zwei Zustanden, namlich dem im wesentlichen opa- 
ken Zustand und einem Zustand maximalerDurchlassigkeit 
fur das Licht der Lichtquelle 8. Man kann die Belichtungs- 
matrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlichl-Anordnung betrachten, Je nach Ansteuerung 
durch den Steuerrechner 12 erzeugt die Belichtungsmatrix 
10 ein Belichiungsmuster, mit dem der TtSger 4 ortsselektiv 
belichtet wird. Bevorzugt wird als Belichtungsmatrix 10 in 
der Anordnung nach Fig. 1 eine Flussigkristall-Matrix 
(LCD-Matrix) verwendet, GrundsStzUch ktinnen auch an- 
dere ortsaufgelost steuerbare Lichtventilanordnungen, z. B. 
Mikroplatten, Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer 
Belichtungsmatrix 10 der in Fig. 1 gezeigten Art herangezo- 
gen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur 
Verarbeitung der von ihm bercitgestelitcD MeBinformatio- 
nen mit dem Computer 12 oder gegebenenfalls mit einem 
externen (lomputer, z. B. Personal ('ompuier, in Verbindung 
stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem 
in Fig. 1 nicht gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet 
und gegebenenfalls relativ zueinander justierbar. Der Halter 
weist femer eine SchiebefUhrung oder dergleichen auf, mit- 
tels der die auswcchsclbaron TVfigcr 4 jcwcils in die Position 
gemaB Fig. 1 auf einfache Weise eingebrachtund aus dieser 
Position zur Herausnahme des beu*effenden Tragers 4 auch 
wieder entfemt werden konnen. 
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Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise 
dazu herangezogcn werden, einen betreffenden lYSger 4 
ortsselektiv mit biologisch oder biochemisch funktionellen 
Materi alien /u beschichlen, Hierz.u wird ein Trager 4 heran- 
gezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Grup- 5 
pen aufweist, Beispiele geeigneter TrSger sind u. a, in der 
deutschen Patentanmeldung 198 39 256.7 angegeben. Die 
programmierbare Lichtquellenmatrix 2 wird dazu verwen- 
det, ein Belichtungs muster auf der mit photoaktivierbaren 
Gruppen versehenen TVageroberflache zu erzeugen, um die lO 
photoaktivierbaren Gruppen in vorbestimmtenBereichen zu 
aktivieren, die nach MaBgabe des Belichtungsmusters dem 
Licht der Lichtquelle 8 ausgesetzt sind. Der Oberflache (in 
Bei spiel 2 einer Innenoberflache des TVagers) konnen iiber 
den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugefiihrt werden, 15 
welche gewiinschte biologisch oder biochemisch funktio- 
nelle Malerialien oder Bausteine fiir solche Materialien ent- 
haltcn, die dann an den vorbcstimmten Bcrcichcn bindcn 
konnen. Mit 21 isteine Ablaufleitung fur die Reagenzien be- 
zeichnet, 20 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materia- 
lien oder Baustdne konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren 
Gruppen versehen sein, die in einem etwaigen folgenden 
Aktivierungsschritt bereichsweise nach Mafigabe des dann 
gewUhlten Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, uni 25 
in einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch 
funktioneUe Materialien oder Bausteine fiir solche Materia- 
lien entsprechend den eingesetzten Reagenzien zu binden. 
Nicht aufgefulirt wurden vorstehend etwaige Waschschritte 
zur Ausspiilung der zuLetzt verwendeten Reagenzien vor 30 
dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt, Je nach Akti- 
vierungswellenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann 
es sich bei der auswechselbaren Lichtquelle 8 um eine je- 
weiUge StrahlungsqueUe handeln, die im Infrarotbereich, im 
sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und im 35 
Rontgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in ge- 
zielt gesteuerter Weise wiederholt werden, um beispiels- 
weise ein hochdichtes Mikro- Array aus Biomolekiilen, wie 
z, B, DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 40 

Fur derartige An wendungen ist der Lichtdetektionsmqdul 
6 nicht unbedingt erforderlich; er laBt sich jedoch in zweck- 
maBiger Weise zur Online-Qualilatskontrolle der Prozesse 
nutzen, die lichtabhangig in oder auf dem BioChip 4 ablau- 
fen, also z. B. fur die tJberwachung einer in situ-Synthese 45 
von Biomolekulen fUr die Herstellung eines Mikro-Arrays. 
Die Lichtsensormatiix 16 ermoglicht eine ortsaufgeldste 
tJberwachung der lichtabhSngigen Prozesse (iber opdsche 
Sign ale, 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann aUgemein zur Eichung 50 
oder Kalibrierung des Systems vor einer Synthese oder Ana- 
lyse Oder sonsdgen Reaktionen bzw, Manipulationen auf 
oder im BioChip herangezogen werden. 

Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fur eine Typen- 
erkennung verwendet werden, bei der z, B. ein fiir be- 55 
stimmte Anwendungen bestimmter Ttager oder Chip-K5r- 
per automatisch erkannt wird und die Reaktionen und Ein- 
stellungen wahrend folgender Prozesse automatisch ange- 
paBt werden. 

Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zwei- 60 
dimensionale Behchtungsmuster ggf. in einer oder mehre- 
ren bestimmten Ebenen in oder auf dem BioChip fokussiert 
werden. Auch eine Verschiebung der Fokussierebene wah- 
rend eines Prozesses ist denkbar. 

Fig. 2 zcigt in cincr schcmadschcn DarstcUung cine 65 
zweile AusfUhrungsform einer Anordnung zur Herstellung, 
Untenuchung und/oder Manipulation eines BioChips. Ele- 
mente in Fig, 2-6, die von ihrer Punktion her Elementen in 
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Fig, 1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden Be- 
zugszeichen gekennzeichnet, so daB diesbezUglich auf die 
Beschreibung des ersten Ausfuhrungsbeispiels verwiesen 
werden kann. Bei der AusfUhrungsform nach Fig. 2 isteine 
elektronisch ansteuerbare Reflexion smatrix 10a als Belich- 
tungsmatrix vorgesehen, Als elektronisch ansteuerbare Re- 
flexionsmatrix 10a kann beispielsweise ein hochauflosender 
Fiachenlichtmodulator mit viskoelastischer Steuerschicht 
und Spiegelschicht verwendet werden. Derartige FlSchen- 
lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten sind 
beispielsweise in dem als Anlage zur vorliegenden Anmel- 
dung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulato- 
ren mit viskoelastischen Steuerschichten" erlautert, welches 
vom Fraunhofer-Institut fiir mikroelektronische Schaltun- 
gen und Systeme, D 01109 Dresden, herausgegeben wurde. 
Reflexions-Flachenlichtmodulatoren sind femer von der Fa. 
Tbxas Instruments entwickelt worden. Ein derartiger Fia- 
chenlichtmodulator crlaubt die Erzcugung cincs ortsaufgc- 
losten Belichtungsmusters zur Belichtung des TVUgers, bzw. 
BiochChips 4. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 10a kann 
alternativ auch ein Rachenliehtmodulator mit einem oder 
mehreren naikromechanischen Spiegelarrays verwendet 
werden, wie er in dem als Anlage zur vorliegenden Anmel- 
dung beigefugten Datenblatt mit dem Utel "LichUriodulato- 
ren mit mikroraechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, 
welches vom Fraunhofer Ins ti tut fur mikroelektronische 
Schaltungen und Systeme, D 01109 Dresden, herausgege- 
ben wurde. 

Ganz aUgemein eignen sich solche elektronisch steuer- 
bare Spiegelmatrizen sehr gut fiir die Belange der vorliegen- 
den Erfindung, da sie in einem weiten Spektralbereich, ins- 
besondere auch in UV-Sepktralbereicb des Lichtes einge- 
setzt werden konnen, um die gewiinschten Behchtungsmu- 
ster zu erzeugen, 

Bei der Strahlengangfuhrung gemaB Fig. 2 ist noch ein 
Lichtumlenkelement 24 erforderlich, bei dem es sich bei- 
spielsweise um einen teildurchlassigen Spiegel handelt, der 
das von der Lichtquelle 8 her kommende Licht zur Reflexi- 
onsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsma- 
trix 10a zurOckreflektierte Licht nach unten hin zu dem Bio- 
Chip 4 durchlaBt, so daB auf dem BioChip 4 oder gegebe- 
nenfalls in dem BioChip 4 das nach MaBgabe der Ansteue- 
rung der Reflexionsmatrix 10a erzeugte Belichtungsmuster 
zur Photoaktivierung, Analyse oder Manipulation von bio- 
chemischen Vorgangen genutzt werden kann. 

Fig. 3 zeigt eine Variante der AusfUhrungsform nach Fig. 
2, wobei die AusfUhrungsform der Fig. 3 einen Strahlen- 
gang aufweist, bei dem auf das in Fig. 2 mit 24 bezeichnete 
Umlenkelement verzichtet werden kann, da die steuerbare 
Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, daB sie von der 
Lichtquelle 8 kommendes Licht nach MaBgabe des gewahl- 
ten Belichtungsmusters zum BioChip 4 hin umlenken kann. 

Fig. 4 zeigt in einer schematischen Darstellung eine wei- 
tere Ausfiihrungsform einer Anordnung zur Herstellung, 
Untersuchung oder/und Manipulation eines BioChips nach 
der vorliegenden Erfindung. Bei der AusfUhrungsform nach 
Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrixanordnung 
10b aus LichtqueUen, beispielsweise ein Mikro-Laser- Array 
oder ein Mikrodioden- Array, verwendet. Es finden zur Zeit 
Entwicklungen statt, die darauf zielen, eine Vielzahl von mi- 
kroskopisch kleinen Halbleiterlasem als winzige, leistungs- 
fahige LichtqueUen auf einem einzigen Chip unterzubrin- 
gen, Ein derartiger steuerbarer "Licht-Chip" kGnnte als Ma- 
trix 10b herangezogcn werden. BczUglich Literatur zum 
Hintergrund der "Lichtchips" kann z. B. auf die Zeitschrif- 
ten: Nature 3, 97, S. 294-295, 1999 und MPCVSpiegel 4/98, 
S. 13-17 verwiesen werden. 
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Fig. 5 zeigteine Anordnung, bei der der Detektionsmodul 
6 mit Sensormatrix 16 flir Auflicht- bzw. Rucklichtbeobach- 
tung des BioChips 4 eingerichiet is( , 

Samtliche Anordnungen nach den Mj,'. 1-5 konnen als 
Lichtcmissions-Detektionseinrichlun^i /,ur Dciektion des 5 
oplischen Veriialtens eines mil. biologisch odor biochemisch 
funktionellen Mated alien versehcncn 'icsibcreichs eines 
BioChips verwendet werden. Dies kann in cincr Weise ge- 
schehen, wie es in der deuischcn l*uicnianineidung 
198 39 254.0 offenbart ist. lO 

Fig. 6 zeigteinen Schnitt durch cine Ausriilirungsform ei- 
nes TVagers 4 nach der Erfindung. wohci sich dicse Ausfiih- 
rungsform dadurch auszeichnei, tlic lichchiungsmatrix 
10 Bestandleil des Tragerskorpcrs 4 isi. AK liclichtungsma- 
trix wird in diesem Fall vorzugswcisc cine I .( '!)- oder SPD- 15 
Matrix verwendet, die zusainnicn niii ;lircm C'hiptrager 4 
entsorgL werden kann, nachdcni (icr llw^'hip niclii niehr ge- 
braucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 woi*;i licr I rjccrkorpcr 4 Ka- 
pillarkanale30 aiif, deren Wandc ;jK IV.ipjrjiionsobcrflache 20 
fur die Beschichtung mit biolojiiscit tnlcr hi. vlK'uiisch funk- 
.tionellen Materialien dienen. Die Karuilc Ml kiHincn selektiv . 
mit den betreffenden Reagen/.icn bcvelikWi uervicn. In Fig. 
6 sind folgende Einzelheilcn /.u crscnnen liegrcnzungs- 
schichten 32 mit lichtdurchlassi^cn tin,l luln.itulurchlassi- 25 
gen Bereichen 34 bzw. 35, irunsp.ircfiu 1 kkirivlon 36 mit 
dazwischen eingeschlossencn und > * 'i ilon 1 1 ok inn Ion 36 zu 
beeinftussenden SPD-Tciichen (Mi^ivn leJ panicles) oder 
altemativ Fliissigkristallcn 38. 

30 

Palcnianspai,.li.' 

1, Verfahren zur HersiclluiiL' cih^n mii hi.-K'-iseh oder 
chemisch funklioncllcn Mju n.ihvt Kv^l uliieicnTra- 
gers (BioChip) urufasscnd *li.- S. hmu- ^S 

(a) Bereitsicllcn einev 1 1 j.**. rv mn cmikt Obcrfla- 
che, die phoioakiiv ierh.nt < i*ivn jut^^eisi, 

(b) Aktiviercn der pth»i. vikiu u r^arcn Ciruppen 
auf mindeslcns einem v .uK vi n.i lu n Ikreich der 
Trageroberfliiche dur«.'li . nvNjviii^hc Bolich- 40 
tungdes Tiagers mit emei liv ti!ii!iL*Mu;iiri.\, die 
zur Erzeugung eines wahlvviw t tn'v4^-|lharen Be- 
lichtLingsnuistcrs sUMirrH ir ix! 

(c) ortsspczilisches liiiuk i v.m^ f^i.'l.';:iv;h oder 
chemisch funkiionchen M. un.i!i.-r< .^Ilt liauslei- 45 
nen fur solchc Maicn.ilu ti jh tmrKW Nicns cinem 
der vorbesliinnticn bereulK' uru! 

(d) gegebcncn falls \N' e.U'rd.^U f' »Wr Akiivie- 
rungs- und Bindeseiinii* mt l'1^k(km> t<iier/und 
unterschiedlichen N orK viiiumu (K fcu hon. 50 

2, Verfahren nach A n^pn III 1 t .l».t.if d .'i kfon/eich- 
net, dafi die Belichiunji mil elekif.Mri.u-rv tN^her Sirah- 
lung im IR-Bereich, im sivrhn.iren Ik-t.-ivIi. rn UV-Be- 
reich oder/und im RonigenKreiJi cD.-i^m 

3, Verfahren nach Anspruch 1 »^Wr :..!.hlurch j:ekcnn- 55 
zeichnei, daC die Belichiuni: tlev ItJi^^-rv .lurch pulsie- 
rende, koharente, moncK'hronuui'H.lK- parjilele oder/ 
und gegebenenfalls in uniers*.liic.lii.lK'n 1 he nen fokus- 
sierbare Strahlung erfolgl. 

4, Verfahren nach einoni der v» rlK r^clK*nden Ansprii- 60 
che, dadurch gekennzcichnei, tial' one parallelc Be- 
lichtung unterschiedlichcr \\>rK'Ni runner Ik'reichc er- 
folgt. 

5, Verfahren nach eincni tier Ai^xpak hc I his 4, da- 
durch gckcnnzcichnct, dal> uls liclichuinjiMnairix cine 65 
Reflexionsmatrix, insbcsondere cine k el lev ions matrix 
mit einer gesteuen dcfonuierh.ircr .^spiejic I anordnung 
verwendet wird. 
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6. Verfahren nach einem der Ansprticbe 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Reflexions matrix ein 
Lichtmodulator mit viskoelastischen Steuerschichten 
verwendet wird oder ein TJchtmodulator mit mikrome- 
chanischen Spiegelarrays verwendet wurd. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Belichtungsmatrix eine 
vorzugs weise auf einem Chip praparierte Matrix anord- 
nung aus Lichtquellen oder individuell ansteuerbaren 
Bereichen einer Ltchtquelle, insbesondere ein Laserar- 
ray oder/und ein Dioden array verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB man einen optisch trans- 
parenten Trager verwendet, 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der Ttager eine 
bberfl^che ausgewUhlt aus Halbleitermateriahen, z. B. 
Silicium, Germanium oder Galliumarscnid, Glas, z. B. 
Quarzglas, und Kunststoffen aufweist. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die vorbesummten 
aktivierten.Bereiche eine.Flache von 1 .pm?.bis. 1 cm^ 
insbesondere 100 ^m^ bis 1 mm^ umfassen, 

11. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die vorbesdimnten 
aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten oder/und 
nichtakdvierbaren Bereichen umgeben sind. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Belichtungsmatrix ein flir die vorbe- 
stimmten aktivierbaren Bereiche inharentes Muster 
aufweist, 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die biologisch 
oder chemisch funkdonellen Materialien aus biologi- 
schen Substanzen oder mit biologischen Substanzen re- 
aktiven Materiahen ausgewahlt werden, 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dafi die biologisch oder 
chemisch funktionellen Materialien ausgewahlt wer- 
den aus Nukleinsauren und NukleinsSurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nu- 
kleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen da von, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbe- 
sondere Aminosauren, Sacchariden, Zellen, subzellula- 
ren Praparadonen, wie Zellorganellen oder Membran- 
praparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Aller- 
genen, Pathogenen, pharmakologischen WirkstofFen 
und diagnosuschen Reagenzien. 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die biologisch oder 
chemisch funktionellen Materialien durch mehrstufi- 
gen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisiert werden, 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB eine Substanzbibiio- 
thek umfassend eine Vielzahl unterschiedlicher biolo- 
gisch Oder chemisch funktionellen Materialien auf dem 
Trager erzeugt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung von 
vorbestimmien Bereichen eine Schutzgruppenabspal- 
(ung vom Tt-ager selbst oder darauf gebundenen Mate- 
nation Oder Bausteinen davon umfaBt, 

18. Verfahren nach, einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Bclichtung 
mit einer Geschwindigkeit von 1/10 000 bis 1000, vor- 
zugswcisc 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde er- 
folgl. 
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19. Vo-fahren nach einein der vorstehenden AnsprtJ- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Belichtung des 
Tragers durch eine Sensormatrix, insbesondere eine 
CCD-MaiHx iiberwacht und gegebenen falls gesteaen 
wird. ^ 

20. Verfaliren nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Belichtungsmatrix, der TVager und die 
Sensormatrix eine Durchlichtanordnung bilden. 

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Belichtungsmatrix, der TVager und die lO 
Sensormatrix eine Auflichtanordnung bilden. 

22. Verfaliren nach einem der Anspriiche 19 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB mit der Behchtungs- und 
der Sensormatrix eine Vorkalibrierung des Tragers 
durchgefuhrt wird. t5 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, weiterhin umfassend das zumindest teilweise 
Abloscn von auf den TVagcr synthctisicrtc Matcrialicn, 
insbesondere Polymeren wie NukleinsSuren, Nuklein- 
saureanaloga und Proteinen. 20 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
- zeiehnetj dafi die Materi alien in unterschiedlichen Be- 

reichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgeldst und 
als Bausteine mm weiteren Aufbau von Polymeren, 
insbesondere Nukeinsaurc-Polymeren, eingesetict wer- 25 
den, 

25. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Er- 
zeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungs- 
musters steuerbar ist, zm Herstellung eines mit biolo- 
gisch Oder chemisch funktionellen Materi alien be- 30 
schichteten Tragers, 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Trager eine Vielzahl unterschiedli- 
cher MateriaUen, insbesondere biologischer Materia- 
lien, enthalt, 

27. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, 
insbesondere Reflexionsmatrix, in einer Lichtemissi- 
ons-Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen 
Verhaltens eines mit biologisch oder chemisch funktio- 
nellen Materialien versehenen 2- oder 3-dimensionalen 40 
Testbereichs. 

28. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Herstellung des Testbereichs in der 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgt. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, dadurch 45 
gekennzeichnet, daB der Testbereich ausgewShlt wird 
aus beschichleten TYagem, Ausstrichen, z. B. von Zel- 
len Oder Mikrobeads, und biologischen Proben, z. B. 
Gewebeschnitten oder Zellarrays, 

30. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 29 50 
in Verbindung rait einer Licht-Detektionsmatrix, insbe- 
sondere einer CCD-Matrix. 

31. Verfahren zur Synthese von Polymeren, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine Vielzahl von Oligomerbau- 
blacken auf einen Trager durch paralleie Synthese- 55 
schritte aufgebaut, vom TVUger abgeliJst und unterein- 
ander zum Aufbau des Polymeren in Kontakt gebracht 
werden. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB doppelslrangige NukleiDsSure-Polymere 6o 
mit einer LSnge von mindestens 300 bp, insbesondere 
mindestens 1000 bp synthetisiert werden, 

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 32, dadurch 
gekennzeichnet, daB NukleinsSure-Polymere ausge- 
wfihlt aus Gcncn, Gcnclustcrn, Chromosomcn, viralcn 65 
und bakteriellen Genomen oder Abschnitten davon 
synthetisiert. werden. 

34. Verfahren nach einem der Anspriiche 31 bis 33, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die 01igomerbaubl5cke 
eine Lange von 5 bis 150, vorzugsweise 5 bis 30 Mono- 
mereinheiten aufweisen. 

35. Verfahren nach einem der Anspriiche 31 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet. daB in aufeinanderfolgenden 
Schritten jewel Is partielle komplementare Oligonu- 
kleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hy- 
bridisierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem 
Polymer-Zwischenprodukt in Kontakt gebracht wer- 
den. 

36. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens 
nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mit einer 
Belichtungsmatrix (10), die zur Erzeugung eines wahl- 
weise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 
einem die BeUchtungsmaUix (10) und ggf, eine der Be- 
bchtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtquelle (8) tra- 
genden Rahmen, einer programmierbaren Steuerein- 
richtung (12) zur Stcucrung der Belichtungsmatrix 
(10), einer an dem Rahmen vorgesehenen Tragerhalte- 
rung zur Aufnahme und gezielten Positionierung eines 
betreffenden Tragers (BioChips) (4) relativ zur Belich- 
tungsmatrix. (10), derart, -daB von der Belichtungsma^ 
trix (10) erzeugte Lichtmuster auf die betreffende 
Oberflache des TVagers (4) projizierbar sind, 

37. Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belich- 
tungsmatrix eine Reflexionsmatrix, eine Lichtquellen- 
matrix oder eine hinsichtUch ihrer Lichtdurchlassigkeit 
ortsselekdv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 36 bis 37, 
wobd eine optische Detektionseinrichtung (6) zur Be- 
obachtung des TVagers (4) vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische 
Detekdonseinrichtung (6) eine Sensormatrix (16), ins- 
besondere CCD- Sensor, umfaBt, 

40. BioChip oder als BioChip zu praparierender TVa- 
ger nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
der Trager (4) eine zur Erzeugung eines wahlweise ein- 
stellbaren Belichtungsmusters steuerbare Belichtungs- 
matrix, insbesondere Fliissigkristallmatrix, aufweist 
(Fig, 6). 
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